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ОЦЕНКА КОРРЕКЦИИ МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ СВЕРХМАЛЫМИ ДОЗАМИ АНТИТЕЛ К ENOS 





Моделирование L-NAME -  индуцированного дефицита оксида 
азота (внутрибрюшинным введением L-NAME в дозе 12,5 мг/кг в те­
чение 28 дней) у крыс приводило к развитию гипертрофии миокарда 
и мышечного слоя сосудистой стенки, ишемии почек с типичными 
для данного состояния изменениями. В условиях этой модели обна­
ружен протективный эффект импазы, выражающийся в предотвра­
щении увеличения поперечного диаметра миокардиоцитов и более 
благоприятной картиной морфологических изменений в почках.
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В  п а т о г е н е з е  и  к л и н и к е  а р т е р и а л ь н о й  г и п е р т о н и и ,  а т е р о с к л е р о з а ,  с а х а р н о г о  д и а б е т а  и  
и х  о с л о ж н е н и й  о д н и м  и з  в а ж н ы х  а с п е к т о в  с ч и т а е т с я  н а р у ш е н и е  с т р у к т у р ы  и  ф у н к ц и и  э н д о т е ­
л и я  [ 2 ,  5 ] .
К л е т к и  э н д о т е л и я  с е к р е т и р у ю т  в а з о а к т и в н ы е  в е щ е с т в а ,  в  т о м  ч и с л е :  в а з о д и л а т а т о р ы  
( N O ,  э н д о т е л и а л ь н ы й  г и п е р п о л я р и з у ю щ и й  ф а к т о р ,  п р о с т а ц и к л и н )  и  в а з о к о н с т р и к т о р ы  ( А Т  I I ,  
э н д о т е л и н ,  с в о б о д н ы е  р а д и к а л ы  н е д о о к и с л е н н ы х  ж и р н ы х  к и с л о т ,  п р о с т а г л а н д и н  F 2 а л ь ф а  и  
т р о м б о к с а н  А 2 ) ,  п р и ч е м  с е к р е ц и я  в а з о д и л а т а т о р о в  и  в а з о к о н с т и к т о р о в  в  н о р м е  н а х о д и т с я  в  
с о с т о я н и и  д и н а м и ч е с к о г о  р а в н о в е с и я  [ 3 ] .  Н а и б о л е е  в а ж н ы м  в а з о д и л а т а т о р о м  с ч и т а е т с я  о к с и д  
а з о т а .
П р е п а р а т  и м п а з а  п р е д с т а в л я е т  с о б о й  п р е п а р а т ,  с о д е р ж а щ и й  с в е р х м а л ы е  д о з ы  а н т и т е л  к  
э н д о т е л и а л ь н о й  N O - с и н т а з е .  И з в е с т н ы  э н д о т е л и о п р о т е к т о р н ы е  с в о й с т в а  с в е р х м а л ы х  д о з  а н т и ­
т е л  к  э н д о т е л и а л ь н о й  N O - с и н т а з е  [ 1 ,  4 ] ,  ч т о  я в л я е т с я  в а ж н ы м  д л я  п р о ф и л а к т и к и  и  л е ч е н и я  с о ­
с у д и с т ы х  о с л о ж н е н и й .
Целью н а с т о я щ е г о  и с с л е д о в а н и я  я в и л о с ь  и з у ч е н и е  в л и я н и я  и м п а з ы  н а  р а з в и т и е  м о р ­
ф о л о г и ч е с к и х  и з м е н е н и й  с е р д е ч н о с о с у д и с т о й  с и с т е м ы  в  р е з у л ь т а т е  м о д е л и р о в а н и я  э н д о т е л и ­
а л ь н о й  д и с ф у н к ц и и  в в е д е н и е м  L - N A M E  в  д о з е  1 2 , 5  м г / к г  в  т е ч е н и е  2 8  д н е й .
Материалы и методы. Э к с п е р и м е н т ы  в ы п о л н е н ы  н а  3 0  п о л о в о з р е л ы х  с а м ц а х  к р ы с  
л и н и и  W i s t a r  м а с с о й  2 5 0 - 3 0 0  г .  Ж и в о т н ы е  б ы л и  р а з д е л е н ы  н а  3  г р у п п ы  п о  1 0  ж и в о т н ы х  в  г р у п ­
п е .  Г р у п п а  № 1  -  и н т а к т н ы е  ж и в о т н ы е ;  г р у п п а  № 2  -  с  м о д е л и р о в а н и е м  д е ф и ц и т а  о к с и д а  а з о т а  
в н у т р и б р ю ш и н н ы м  в в е д е н и е м  р а с т в о р а  ^ н и т р о ^ - а р г и н и н м е т и л о в о г о  э ф и р а  ( L - N A M E )  в  д о з е
1 2 , 5  м г / к г  в  т е ч е н и е  2 8  д н е й .  Г р у п п а  № 3  -  с  м о д е л и р о в а н и е м  д е ф и ц и т а  о к с и д а  а з о т а  ( д о з ы  и  
с п о с о б  в в е д е н и я  L - N A M E  а н а л о г и ч н ы  г р у п п е  № 2 )  и  о д н о в р е м е н н о е ,  в  т е ч е н и е  2 8  д н е й ,  в в е д е ­
н и е  и м п а з ы .  И м п а з у  ( с в е р х м а л ы е  д о з ы  а н т и т е л  к  э н д о т е л и а л ь н о й  N O - с и н т а з е ,  п р о и з в о д с т в а  
О О О  « Н П Ф  « М а т е р и а  М е д и к а  Х о л д и н г » ,  Р о с с и я )  в в о д и л и  в н у т р и ж е л у д о ч н о  и з  р а с ч ё т а  9  
м л / к г / с у т .  ( е ж е д н е в н о  в  д о з е  4 , 5  м л / к г  2  р а з а  в  с у т к и  в  т е ч е н и е  2 8  д н е й  ч е р е з  3 0  м и н у т  п о с л е  
в в е д е н и я  L - N A M E ) .  Г р у п п а  с  м о д е л ь ю  д е ф и ц и т а  N O  я в л я л а с ь  к о н т р о л ь н о й .
Н а  2 9  д е н ь  э к с п е р и м е н т а  п о д  н а р к о з о м  ( х л о р а л г и д р а т  3 0 0  м г / к г )  д л я  м о р ф о л о г и ч е с к о ­
г о  и с с л е д о в а н и я  п о с л е  в ы в е д е н и я  ж и в о т н ы х  и з  э к с п е р и м е н т а  п р о и з в о д и л и  з а б о р  м а т е р и а л а  
о р г а н о в :  с е р д ц е ,  п о ч к и ,  н а д п о ч е ч н и к и ,  у ч а с т к и  с о н н ы х  а р т е р и й  и  б р ю ш н о й  а о р т ы ,  у ч а с т о к  
м ы ш ц ы  г о л е н и .  М а т е р и а л  ф и к с и р о в а л и  в  1 0 %  р а с т в о р е  ф о р м а л и н а .  П о с л е  ф и к с а ц и и  п р о и з в о ­
д и л и  в ы р е з к у  к у с о ч к о в  д л я  г и с т о л о г и ч е с к о г о  и с с л е д о в а н и я  п о  с л е д у ю щ и м  м е т о д и к а м .  С е р д ц а  
р а с с е к а л и  ч е р е з  с е р е д и н у  в о  ф р о н т а л ь н о й  п л о с к о с т и  ч е р е з  в с е  о т д е л ы  в  в и д е  п л а с т и н  т о л щ и ­
н о й  2  м м ,  в  к о т о р ы х  с о д е р ж а л и с ь  о б а  п р е д с е р д и я ,  п р а в ы й  и  л е в ы й  ж е л у д о ч к и ,  м е ж ж е л у д о ч к о -  
в а я  п е р е г о р о д к а .  К у с о ч к и  п о ч е к  в ы р е з а л и  в  п о п е р е ч н о м  н а п р а в л е н и и  с т р о г о  ч е р е з  ц е н т р а л ь ­
н у ю  ч а с т ь ,  в к л ю ч а ю щ у ю  п о ч е ч н ы й  с о с о ч е к .  М а т е р и а л  б ы л  ф и к с и р о в а н ,  в ы р е з а н  и  з а л и т  в  п а ­
р а ф и н  в  о д н и  с р о к и .  З а л и в к у  в  п а р а ф и н  о с у щ е с т в л я л и  о д н о в р е м е н н о  в  а в т о м а т е  к а р у с е л ь н о г о  
т и п а  S T P - 1 2 0  ( M i c r o m  I n t .  G m b H ,  Г е р м а н и я ) .  К у с о ч к и  и з  о д н о й  с е р и и  э к с п е р и м е н т а  з а л и в а л и  в  
п а р а ф и н  в  в и д е  о д н о г о  б л о к а  ( п о  4 -  6  к у с о ч к о в )  н а  с т а н ц и и  E C - 3 5 0  ( M i c r o m  I n t .  G m b H ,  Г е р м а ­
н и я ) ,  ч т о  п о з в о л я л о  д о с т и г а т ь  м а к с и м а л ь н о й  с т а н д а р т и з а ц и и  у с л о в и й  п р е д в а р и т е л ь н о й  о б р а -
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б о т к и  и  п о с л е д у ю щ е г о  и з г о т о в л е н и я  г и с т о л о г и ч е с к и х  с р е з о в  н а  п о л у а в т о м а т и ч е с к о м  м и к р о т о ­
м е  с  с и с т е м о й  т р а н с п о р т и р о в к и  с р е з о в  E C - 3 4 0 .
О к р а с к у  с р е з о в  г е м а т о к с и л и н о м  и  э о з и н о м  п р о и з в о д и л и  т а к ж е  в  а в т о м а т и ч е с к о м  р е ­
ж и м е  в  а в т о с т е й н е р е  H M S  7 4 0  ( M i c r o m  I n t .  G m b H ,  Г е р м а н и я ) .  Д л я  п о с л е д у ю щ е г о  а н а л и з а  м о р ­
ф о л о г и ч е с к и х  и з м е н е н и й  и  м о р ф о м е т р и и  м и к р о п р е п а р а т ы  с к а н и р о в а л и  н а  с и с т е м е  д л я  а р х и ­
в и р о в а н и я  и  а н а л и з а  и з о б р а ж е н и й  M i r a x D e s k  ( C a r l  Z e i s s  M i c r o I m a g i n g  G m b H ,  Г е р м а н и я ) .  О п р е ­
д е л я л и  д и а м е т р ы  к а р д и о м и о ц и т о в  л е в о г о  ж е л у д о ч к а ,  к р о в е н о с н ы х  с о с у д о в ,  в  п о ч к а х  и з м е р я л и  
д и а м е т р ы  п о ч е ч н ы х  к л у б о ч к о в .
П р о с м о т р ,  а н а л и з  и  м о р ф о м е т р и ю  о с у щ е с т в л я л и  с  п о м о щ ь ю  п р о г р а м м ы  п р о с м о т р а  и  
а н а л и з а  и з о б р а ж е н и й  M i r a x  V i e w e r  1 . 1 2 .  Д о с т о в е р н о с т ь  р а з л и ч и й  м е ж д у  г р у п п а м и  о п р е д е л я л и  с  
п о м о щ ь ю  t - к р и т е р и я  С т ь ю д е н т а .  Д л я  с т а т и с т и ч е с к о й  о ц е н к и  п о л у ч е н н ы х  д а н н ы х  и с п о л ь з о в а л и  
м е т о д ы  п а р а м е т р и ч е с к о й  с т а т и с т и к и .  З н а ч и м о с т ь  р а з л и ч и й  м е ж д у  г р у п п а м и  о п р е д е л я л и  с  п о ­
м о щ ь ю  t - к р и т е р и я  С т ь ю д е н т а  д л я  з а в и с и м ы х  в ы б о р о к .  Д о с т о в е р н ы м и  с ч и т а л и  р а з л и ч и я  м е ж д у  
с р а в н и в а е м ы м и  з н а ч е н и я м и  с  у р о в н е м  з н а ч и м о с т и  9 5 %  ( р < 0 , 0 5 ) .
Результаты и их обсуждение. И з м е н е н и я ,  х а р а к т е р н ы е  д л я  L - N A M E -  
и н д у ц и р о в а н н о й  а р т е р и а л ь н о й  г и п е р т е н з и и ,  в ы я в л е н ы  и  п р и  м о р ф о л о г и ч е с к о м  и с с л е д о в а н и и  
п о ч е к ,  с е р д ц а  и  с о с у д о в  ( р и с .  1 ) .  Н а  2 9 - е  с у т к и  э к с п е р и м е н т а  в  г р у п п е  с  в в е д е н и е м  L - N A M E  
н а б л ю д а л и с ь  в ы р а ж е н н ы е  и з м е н е н и я  м и о к а р д а .  С е р д ц е  м а к р о с к о п и ч е с к и  с  п л о т н ы м и  с т е н к а ­
м и ,  а б с о л ю т н а я  и  о т н о с и т е л ь н а я  м а с с а  е г о  у в е л и ч е н ы  д о  1 0 4 7 ± 9 5  м г  ( у  и н т а к т н ы х  ж и в о т н ы х  
9 3 0 ± 5 0  м г )  и  3 , 7 9  м г / г  с о о т в е т с т в е н н о .  Н а б л ю д а л а с ь  р а в н о м е р н а я  г и п е р т р о ф и я  с т е н о к  ж е л у ­
д о ч к о в ,  г и п е р т р о ф и я  к а р д и о м и о ц и т о в  л е в о г о  ж е л у д о ч к а  д о  1 5 , 1 4 ± 0 , 3 3  м к м  ( у  и н т а к т н ы х  ж и ­
в о т н ы х  9 , 9 1 ± 0 , 1 7  м к м ) ,  с о с у д и с т ы е  и з м е н е н и я  в  в и д е  с п а с т и ч е с к о г о  с о с т о я н и я  а р т е р и о л ,  у т о л ­
щ е н и я  и х  с т е н о к .  П р и  о к р а с к е  г е м а т о к с и л и н о м  Р е г о  в ы я в л я л и с ь  о ч а г о в ы е  с е г м е н т а р н ы е  и л и  
т о т а л ь н ы е  п о в р е ж д е н и я  к а р д и о м и о ц и т о в  к о н т р а к т у р н о г о  т и п а .
Рис. 1. Морфология миокарда и крупных почечных артерий у интактных животных и с моделированием 
эндотелиальной дисфункции: А -  неизмененная артерия почки у интактной крысы; Б -  перестройка стен­
ки почечной артерии с резким утолщением ее стенки и сужением просвета, гиперплазией эластических 
структур и гипертрофией гладкомышечных элементов у крысы с артериальной гипертензией в группе с 
введением L-NAME. В -  гистологическая картина миокарда у интактных крыс на поперечном срезе;
Г -  гипертрофия кардиомиоцитов и их ядер у крысы с артериальной гипертензией в группе с введением 
L-NAME, на поперечном срезе. Окр. гематоксилином и эозином. Микрофото х400
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Рис. 2. Морфология миокарда и крупных почечных артерий у животных с коррекцией эндотелиальной 
дисфункции исследуемыми препаратами. А -  гистологическая картина миокарда у крыс с коррекцией им- 
пазой на поперечном срезе; Б -  гистологическая картина крупных почечных артерий у крыс с коррекцией 
импазой на поперечном срезе. Окр. гематоксилином и эозином. Микрофото х400
П р и  м и к р о с к о п и и  в  и ш е м и з и р о в а н н ы х  п о ч к а х  в ы я в л е н ы  т и п и ч н ы е  д л я  д а н н о г о  с о с т о ­
я н и я  и з м е н е н и я .  Н а б л ю д а л и с ь  к л и н о в и д н ы е  у ч а с т к и  н е к р о з а ,  а т р о ф и и  п а р е н х и м ы  с  к о л л а п ­
с о м  с т р о м ы ,  е е  л и м ф о и д н о й  и н ф и л ь т р а ц и е й .  В ы р а ж е н н ы е  д и ф ф у з н ы е  и з м е н е н и я  п о ч е ч н ы х  
т е л е ц  в  в и д е  с м о р щ и в а н и я ,  г и а л и н о з а  и  с к л е р о з а ,  г и а л и н о з  и  с к л е р о з  а р т е р и й .  Э п и т е л и й  к а ­
н а л ь ц е в  у п л о щ е н ,  н а  з н а ч и т е л ь н ы х  у ч а с т к а х  д е с к в а м и р о в а н .  П р а к т и ч е с к и  в с е  к а н а л ь ц ы  з а п о л ­
н е н ы  п л о т н ы м и  г и а л и н о в ы м и  ц и л и н д р а м и .
И с с л е д у е м ы й  п р е п а р а т  с т а т и с т и ч е с к и  д о с т о в е р н о  п р е д о т в р а щ а л  у в е л и ч е н и е  п о п е р е ч ­
н о г о  д и а м е т р а  м и о к а р д и о ц и т о в .  В  г р у п п е  д о п о л н и т е л ь н ы м  в в е д е н и е м  и м п а з ы  -  д и а м е т р  к а р ­
д и о м и о ц и т о в  с о с т а в и л  -  1 0 , 5  м к м  ( р и с .  2 ) .
В  г р у п п а х  ж и в о т н ы х  с  в в е д е н и е м  и м п а з ы  о б н а р у ж и в а л а с ь  б о л е е  б л а г о п р и я т н а я  к а р т и н а  
м о р ф о л о г и ч е с к и х  и з м е н е н и й  в  п о ч к а х .  К л у б о ч к и  и  к а н а л ь ц е в ы й  э п и т е л и й  н е ф р о н о в  п а т о л о г и ­
ч е с к и х  и з м е н е н и й  н е  и м е л и ,  в  е д и н и ч н ы х  с л у ч а я х  н а б л ю д а л о с ь  у м е р е н н о е  р а с ш и р е н и е  к а ­
н а л ь ц е в ,  в  п р о с в е т е  е д и н и ч н ы х  к а н а л ь ц е в  и м е л и с ь  г и а л и н о в ы е  ц и л и н д р ы .  С о е д и н и т е л ь н о т ­
к а н н а я  с т р о м а  б е з  в о с п а л и т е л ь н ы х  и н ф и л ь т р а т о в  и  р у б ц о в .  Э п и т е л и й  л о х а н о к  б ы л  н е  и з м е н е н .
П р о в е д е н н ы е  и с с л е д о в а н и я  о б н а р у ж и л и  п р о т е к т и в н ы й  э ф ф е к т  и м п а з ы ,  в ы р а ж а ю щ и й ­
с я  в  п р е д о т в р а щ е н и и  у в е л и ч е н и я  п о п е р е ч н о г о  д и а м е т р а  м и о к а р д и о ц и т о в  и  б о л е е  б л а г о п р и я т ­
н о й  к а р т и н о й  м о р ф о л о г и ч е с к и х  и з м е н е н и й  в  п о ч к а х .
Р е з у л ь т а т ы  п р о в е д е н н о г о  и с с л е д о в а н и я  п о з в о л я ю т  р е к о м е н д о в а т ь  д а л ь н е й ш е е  к л и н и ­
ч е с к о е  и з у ч е н и е  и м п а з ы  д л я  к о р р е к ц и и  э н д о т е л и а л ь н о й  д и с ф у н к ц и и  П е р с п е к т и в н ы м  я в л я е т с я  
и з у ч е н и е  д а н н о г о  п р е п а р а т а  в  к о м б и н а ц и и  с  к л а с с и ч е с к и м и  а н т и г и п е р т е н з и в н ы м и  
п р е п а р а т а м и .
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EVALUATION OF CORRECTION OF MORPHOLOGICAL CHANGES AT ENDOTHELIAL DYSFUNCTION 
MODELING ULTRA-LOW DOSES OF ANTIBODIES TO ENOS AT THE 28-DAY 
MODEL INDUCED BY L-NAME NITRIC OXIDE DEFICIENCY
Modeling of L-NAME - induced deficiency of nitric oxide 
(intraperitoneal introduction of L-NAME at a dose of 12.5 mg / kg 
for 28 days) in rats led to the development of myocardial hyper- 
A.S. BELOUS trophy and the muscle layer of the vascular wall, renal ischemia
with typical changes for this state. In the conditions of this model 
K u r s k  S t a te M e d ica l U n iversity  the protective effect of Impaza expressed in the prevention of in­
crease in transverse diameter of miocardiocytes and a more favor- 
e -m a il: a .s .b elo u s@ m a il.ru  able picture of the morphological changes in the kidneys had been
observed.
Keywords: Impaza, endothelium, nitric oxide, L-NAME.
